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Maladie coeliaque 

La maladie coeliaque est une maladie frequente et extremement 
proteiforme. Son traitement repose sur I'eviction a vie du gluten 
alimentaire (ble, seigle, orge), sa principale cause d'echec etant 
la mauvaise observance. II permet de prevenir les complications 
neoplasiques et osseuses. 


Georgia Malamut, Christophe Cellier* 


I a maladie coeliaque est une maladie auto-immune liee 

a l’exposition au gluten, survenant chez des patients 

predisposes genetiquement exprimant une molecule 

du systeme HLA de classe II de type DQ2/DQ8. 1 Cette 

susceptibilite genetique n’explique pas a elle seule la 
maladie, puisque cette molecule est aussi presente chez 
20 a 30 % des sujets sains, et que les jumeaux monozy- 

gotes n’ont une concordance, en termes de maladie 
coeliaque, que dans 70 % des cas. Le gluten (du latin colle ) 
est la masse proteique, elastique et visqueuse, restante 
apres extraction de Famidon du ble, et par extension d’au- 
tres gramines (avoine, seigle, orge. . La fraction toxique 

du gluten alimentaire est Falpha-gliadine, qui est une pro- 
teine de la famille des prolamines. 2 Schematiquement, la 
gliadine penetrerait au niveau du chorion, du fait d’une 
augmentation de la permeabilite intestinale chez les 
patients atteints de maladie coeliaque. 3 ’ 4 La gliadine serait 
ensuite modifiee par une enzyme, la transglutaminase tis- 

sulaire, et presentee par Fintermediaire des cellules por- 
teuses d’antigenes de type DQ2 aux lymphocytes 
T CD4+ du chorion. 5 II en resulterait une reaction inflam- 
matoire de type THl avec production d’interferon 



•••••)■ Le fait que la maladie coeliaque soit reconnue comme maladie 
frequente (prevalence en Europe (1/100). 

La frequence des formes paucisymptomatiques 
ou asymptomatiques. 

La frequence des manifestations extradigestives 
(osteoarticulaires, gynecologiques, cardiologiques, 
neurologiques). 

La frequence des formes a revelation tardive. 

gamma 6 et de tumour necrosis factor alpha et une reaction 
humorale avec production d’anticorps anti-gliadine, anti- 
transglutaminase et anti-endomysium. La transglutami- 
nase tissulaire a ete identifiee comme etant justement la 
cible antigenique des anticorps anti-endomysium. 7 A cote 
de cette reponse immunitaire adaptative, la physiopatho- 
genie de la maladie coeliaque met en jeu une reponse 
innee qui s’accompagne d’une hyperproduction d’inter- 
leukine 15 a l’origine d’une hyperplasie des lymphocytes 
intra-epitheliaux. 8 
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DIARRHEES DE L' 


MAIADIF CCELI AQUE 


EPIDEMIOLOGIE 


La frequence de la maladie coeliaque a longtemps ete sous- 
estimee, en raison des formes silencieuses, paucisympto- 
matiques ou atypiques qui sont actuellement majoritaires 9 
Des etudes sero-epidemiologiques recentes font etat d’une 
prevalence d’environ 1/200 a 1/100 en Europe et aux 
Etats-Unis. 1012 La maladie coeliaque affecte essentielle- 
ment les sujets de type caucasien et reste exceptionnelle 
chez les Noirs africains, les Chinois et les Japonais. 2 En 
revanche, la prevalence de la maladie coeliaque en Afrique 
du Nord est proche de celle observee en Europe. 1314 La 
maladie coeliaque a 2 pics de frequence avec une revela- 
tion soit dans fenfance, soit a Fage adulte, le plus souvent 
entre 20 et 40 ans. La majorite des diagnostics se fait 
actuellement a Fage adulte, et les formes a revelation tar- 
dive sont en constante augmentation A 15 Cette maladie est 
2 a 3 fois plus frequente chez la femme. 2 

DESCRIPTION CLINIQUE 


La forme classique associant des signes cliniques et biolo- 
giques de malabsorption du grele est actuellement mino- 
ritaire. 16 Les signes classiques sont une diairhee avec stea- 
torrhee, un amaigrissement et une denutrition, une 
asthenie et des douleurs abdominales. Les anomalies bio- 
logiques sont des signes indirects de malabsorption : ane- 


Principales manifestations extra-intestinales 
de la maladie coeliaque 


MANIFESTATIONS 

SIGNES CLINIQUES 

1 Cutaneo-muqueuses 

■ Alopecie 

1 Aphtose buccale recidivante 

■ Purpura 

■ Hippocratisme digital 

1 Genitales 

1 Amenorrhee primaire ou secondaire 

1 Puberte tardive, menopause precoce 

1 Infertilite 

IFausse couche 

1 Neuromusculaires 

■ Crampes, tetanie 

1 Atrophiemusculaire 

1 Ataxie 

■ Atteinte peripherique 

1 Epilepsie, calcifications cerebrales 

1 Osteo-articulaires 

1 Douleurs osseuses 
■ Fracture spontanee 

1 Arthrite 


Tableau 1 


mie associee a une carence en fer, folates, vitamine B12, 
facteurs vitamine-K-dependants, hypoalbuminemie, 
hypocalcemie, hypomagnesemie et deficit en zinc 2 

Les formes atypiques, paucisymptomatiques ou silen- 
cieuses, represented actuellement la majorite des cas 
diagnostiques chez Fadulte. 15 Le diagnostic de maladie 
coeliaque peut etre evoque devant une augmentation des 
transaminases, 17 voire une hepatopathie severe inexpli- 
quee, 18 une anemie par carence en fer, en folates ou en 
vitamine B12, une aphtose buccale recidivante 2 ou encore 

des troubles fonctionnels intestinaux. 19 Environ 30 % des 

/ 

patients nouvellement diagnostiques aux Etats-Unis ont 
une surcharge ponderale. 16 Des manifestations extra- 
digestives telles qu’une demineralisation osseuse diffuse 
ou des arthralgies (tableau 1) sont egalement frequem- 
ment revelatrices de la maladie. Ainsi une maladie 
coeliaque asymptomatique a ete observee chez 1 a 5 % 
des patients ayant une osteoporose idiopathique qui peut 
etre la seule manifestation de la malabsorption intestinale 
du calcium et de la vitamine D. 2a 21 Le risque de fractures 
au niveau des membres est egalement augmente chez les 
personnes ayant une maladie coeliaque non diagnosti- 
quee. 22 Parfois seuls des troubles neurologiques (epilep- 
sie, neuropathie peripherique d’origine carentielle, 
migraine ou ataxie) 23 ’ 24 voire une cardiomyopathie dila- 
tee idiopathique 25 peuvent reveler la maladie. Les trou- 
bles de la reproduction (amenorrhee, infertilite, hypotro- 


Principales associations morbides 
de la maladie coeliaque de Fadulte 


Dermatite herpetiforme 

Diabete insulinodependant, dysthyroTdie 

Cirrhose biliaire primitive (++) et cholangite sclerosante (+/-) 

1 Deficit en IgA 

Nephropathie a IgA 

Trisomie 21 

Maladie de Crohn et rectocolite hemorragique 

Vascularite systemique et cutanee, lupus erythemateux diffus, 

syndrome de Sjogren 

Atopie et asthme, maladie du poumon de fermier, maladie des eleveurs 

d'oiseaux 

Myasthenie, polymyosite, polyarthrite rhumatoide, sarcoTdose 

et sclerose en plaques 

Epilepsie (avec calcifications cerebrales) 

Anemie hemolytique et purpura thrombopenique auto-immun 


Tableau 2 
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phie foetale ou fausses couches a repetition) sont fre- 
quents chez les patients ayant une maladie coeliaque. 26 
Ainsi, une maladie coeliaque meconnue a ete detectee 
chez pres de 1,2 % des femmes enceintes systematique- 
ment depistees et etait responsable de fausses couches a 
repetition ou d’une hypotrophie foetale dans plus de la 
moitie des cas. 26 La physiopathogenie de ces atteintes 
extra-intestinales n’est pas parfaitement elucidee. Elle 
pouirait etre liee aux carences d’absorption et a des meca- 
nismes auto-immuns. 

II existe un risque accru de maladie coeliaque chez les 
apparentes au premier degre de malades ayant une mala- 
die coeliaque (10 %), chez les patients atteints de deraia- 
tite herpetifoime ou d’autres maladies auto-immunes (dia- 
bete, thyroi'dite, cirrhose biliaire primitive, alopecie, 
psoriasis, vitiligo, ataxie. . ..) [tableau 2]. En theorie, une 
maladie coeliaque, meme latente, est presente chez tous les 
patients ayant une dermatite herpetiforme. Les facteurs de 
susceptibilite HLA DQ2/DQ8 y ont d’ailleurs la meme 
repartition que dans la maladie coeliaque 27 On evalue ainsi 
qu’environ 30 % des patients ayant une maladie coeliaque 
ont au moins une maladie auto-immune associee 28 29 


DIAGNOSTIC 


Le diagnostic de la maladie coeliaque repose sur 4 cri- 
teres : serologie, histologie, efficacite du regime sans glu- 
ten, et typage HLA II. Les anticorps IgA anti-transgluta- 
minase (sensibilite : 77 a 100 °/o; specificite : 91a 100 %) et 
IgA anti-endomysium (sensibilite: 86 a 100 °/o; specifi- 
cite: 98 a 100 %) sont actuellement les plus sensibles et 
les plus specifiques. 30 En effet, rutilisation de transgluta- 
minase humaine pour l’elaboration des kits de detection a 
permis d’augmenter leur sensibilite et leur specificite. 31 II 
est actuellement recommande de rechercher les anti- 
transglutaminase et anti-endomysium seuls ou conjointe- 
ment dans le bilan d’une maladie coeliaque. Le recours 
aux anticorps anti-gliadine 32 reste preconise en cas de 
deficit en IgA (2 a 3 % des patients ayant une maladie 
coeliaque) et chez les patients de moins de 18 ans. Des 
tests bases sur la detection des anticorps anti-gliadine 
deamidee avec une tres bonne sensibilite et une tres 
bonne specificite sont en cours de developpement. 33 ' 35 En 
termes de diagnostic, les anti-transglutaminase et les anti- 
endomysium peuvent etre utilises en cas de suspicion de 



BIOPSIES DU GRELE AUTRE DIAGNOSTIC ? 


BIOPSIES DU GRELE 


AUTRE DIAGNOSTIC ? 


Strategic diagnostique selon les recommandations de I'HAS (www.has-sante.fr) 
HAS: Haute Autorite de sante; anti-tTG: anti-transglutaminase; AEM: anti-endomysium. 
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DIARRHEES DE L' 


MAI A D I F CCELI AQ U E 


POUR LA PRATIQUE 


Maladie coeliaque: enteropathie auto-immune secondaire 
a I'ingestion de gluten 

Criteres diagnostiques: atrophie villositaire, positivite 
anticorps antitransglutaminase, reponse au regime sans 
gluten, typage HLA D02/DQ8 
Traitement : regime sans gluten (seigle, ble, orge) 

Complications : osteoporose, adenocarcinome du grele, 
lymphome intestinal de bas et de haut grade 

maladie coeliaque devant un tableau atypique. Leur posi- 
tivite conduit alors a pratiquer des biopsies intestinales 
(fig. 1). Inversement, en cas de decouverte d’une atrophie 
villositaire sur des biopsies intestinales, leur positivite 
donne un quasi-diagnostic de certitude de maladie 
coeliaque. Un test serologique positif ne dispense pas de 
biopsies duodenales avant d’instaurer un regime sans glu- 
ten du fait de la possibility rare de faux positifs et de la 
necessite d’une atrophie villositaire documentee pour 
obtenir le remboursement partiel de produits de substi- 
tution sans gluten. Le diagnostic histologique repose sur 
la mise en evidence d’une atrophie villositaire (fig. 2), le 
plus souvent to tale ou subtotale associee a une augmenta- 
tion des lymphocytes intra-epitheliaux et d’une hyperpla- 
sie des cryptes sur les biopsies duodenales obtenues lors 
d’une endoscopie oeso-gastroduodenale. 36 L’atrophie pre- 
domine au niveau du grele proximal mais peut s’etendre 
sur l’ensemble de l’intestin grele et induire un syndrome 
de malabsorption plus ou moins total, avec notamment 
une malabsorption de la vitamine B12 au niveau du grele 
distal. L’amelioration clinique sous regime sans gluten 
peraiet de confirmer le diagnostic. 37 Comme plus de 95 % 


des patients ayant une maladie coeliaque sont DQ2 ou 
DQ8, la realisation du typage HLA II permet de conforter 
le diagnostic en cas de positivite DQ2 et/ou DQ8. Une 
fois le diagnostic de maladie coeliaque pose, le bilan com- 
plementaire comprend hemogramme, dosage du fer 
serique, des folates, de la vitamine B12, des facteurs de la 
coagulation (temps de prothrombine), calcemie et 
magnesemie et tests hepatiques pour rechercher une 
hepatopathie associee. Tout patient atteint de maladie 
coeliaque devrait beneficier de la recherche d’une osteo- 
penie par la realisation d’une osteodensitometrie osseuse. 
Une osteopenie severe, superieure a 2 deviations stan- 
dard est presente chez plus de 50 % des malades atteints 
de maladie coeliaque de l’adulte avec ou sans signe cli- 
nique. 38 Elle expose a un risque accru de fracture et 
regresse plus ou moins completement chez 80 % des 
malades apres 12 mois d’un regime sans gluten bien 
suivi. 38 ’ 39 Une osteopenie severe est done un argument 
essentiel pour justifier et motiver un regime sans gluten, 
en particulier aupres des patients ayant peu de signe s et 
chez les adolescents en periode de croissance. 38 

TRAITEMENT: LE REGIME SANS GLUTEN 


Le regime sans gluten necessite l’eviction de tous les ali- 
ments contenant une des 3 cereales toxiques (ble, orge et 
seigle) et leur substitution par le mais et le riz. L’avoine, 
autrefois consideree comme toxique, ne semble pas avoir 
d’effet deletere sur la muqueuse intestinale et peut etre 
autorisee. L’explication du regime par une dieteticienne 
experimentee est necessaire, et l’adhesion aupres disso- 
ciations de malades est preconisee afin d’obtenir la liste 
des differents produits sans gluten et les medicaments qui 
en contiennent (v. page 1224). Ce regime est contrai- 
gnant, difficile a suivre en collectivite ou au restaurant. Un 



UliilliiU Biopsie du grele. A. Relief villositaire normal (x 10). B. Maladie coeliaque active avant I'instauration d'un regime sans 
gluten. Aspect d'atrophie villositaire severe avec augmentation des lymphocytes intra-epitheliaux et hyperplasie des cryptes 


(x 20). 
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supplement vitaminique en fer, en folates, en calcium et 
en vitamine D est souvent necessaire a la phase initiale du 
traitement. 

Le regime sans gluten permet habituellement la dimi- 
nution du syndrome de malabsorption, Famelioration des 
symptomes classiques (diarrhee, douleurs abdominales, 
ballonnements), l’anemie et les aphtes. 2 II permet une 
regression partielle ou complete de la demineralisation 
osseuse et constitue incontestablement un argument pour 
justifier et motiver un regime contraignant. 40 41 L’augmen- 
tation des transaminases associee a la maladie coeliaque 
regresse totalement dans 90 % des cas apres 1 an d’evic- 
tion du gluten, et une biopsie hepatique n’est requise 
qu’en cas d’echec du regime bien suivi. 17 Quelques cas 
d’hepatopathies severes justifiant une transplantation 
hepatique et associes a une maladie coeliaque ont meme 
ete spectaculairement ameliores par un regime sans glu- 
ten. 18 Les troubles neurologiques centraux, a type d’ataxie 
ou de migraine, ou peripheriques a type de neuropathie 
semblent aussi beneficier de l’eviction du gluten 24 En 
revanche, le benefice du regime sans gluten en cas de 
troubles de la reproduction n’est pas clairement demon- 
tre, mais a ete rapporte 26 Le regime ne permet habituelle- 
ment pas la guerison des maladies auto-immunes asso- 
ciees, hormis pour la dermatite herpetifoime, le psoriasis 
ou l’alopecie. 42 

L’efficacite et la surveillance du regime sont appreciees 
par Famelioration clinique et biologique apres 1 a 3 mois 
de regime et par la regression des anomalies histolo- 
giques et la negativation des anticorps specifiques apres 
12 mois de regime. 43 Alors que Famelioration clinique est 
rapide, l’atrophie villositaire ne regresse generalement pas 
avant 6 a 24 mois de regime sans gluten. 44 Un controle de 
la remineralisation osseuse par osteodensitometrie apres 
plus d’un an d’eviction du gluten est souhaitable s’il exis- 
tait une osteopenie severe lors du diagnostic. Le regime 
sans gluten doit etre preconise a vie, en particular chez 
l’adulte, car il previent en partie le risque de complications 
malignes, 45 osseuses 41 ainsi que la survenue de maladies 
auto-immunes. 46 

L’absence d’efficacite du regime impose d’abord et 
avant tout la reevaluation du diagnostic initial de maladie 
coeliaque (tableau 3). Si le diagnostic initial est confiraie, 
la principale cause de mauvaise reponse au regime est, 
dans plus de 50 % des cas, une observance incorrecte. 47 
Une analyse realisee par une dieteticienne avertie et le 
dosage serique des anticorps specifiques doivent etre rea- 
lises. Leur positivite doit alors faire suspecter une mau- 
vaise observance du regime. 48 Si la diarrhee persiste, alors 
que Fatrophie villositaire a regresse, il faut rechercher une 
cause associee, en particulier une colite collagene ou lym- 
phocytaire. 49 Si cette colite microscopique n’est pas tou- 
jours amelioree par le regime sans gluten, elle peut nean- 
moins beneficier d’un traitement specifique tel que les 
aminosalicylicyles ou les corticoi'des. 50 Finalement, apres 
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Resistance au regime sans gluten 

Renouveler les explorations endoscopiques 
et radiologiques et eliminer 

I Une mauvaise observance au regime sans gluten 

I Une erreur diagnostique, exclure les autres causes d'atrophie 
villositaire 

Une colite collagene 

I Un adenocarcinome du grele, sprue coeliaque refractaire, lymphome 
intestinal 


Tableau 3 


avoir exclu une mauvaise observance du regime, une 
resistance primitive ou secondaire au regime sans gluten 
doit faire suspecter une complication grave, en particulier 
lymphomateuse. 51 

COMPLICATIONS ET PRONOSTIC 


Alors que l’esperance de vie des patients ayant une mala- 
die coeliaque non compliquee avoisine celle de la popula- 
tion generate, le pronostic de la maladie coeliaque resis- 
tante est surtout lie a celui de ses complications et, en 
particulier, de la sprue refractaire clonale du lymphome T 
intestinal de haut grade. 

La sprue refractaire correspond a une maladie 
coeliaque primitivement ou secondairement resistante au 
regime sans gluten ; de type I lorsqu’il n’existe pas d’ano- 
malie lymphocytaire phenotypique, ou de type II lorsque 
les lymphocytes intraepitheliaux sont de phenotype anor- 
mal avec une expression intracellulaire de CD3 et l’ab- 
sence d’expression en surface du recepteur T et des mole- 
cules CD3, CD8 ou CD4. 52 La sprue refractaire de type II, 
caracterisee par une proliferation clonale de petits lym- 
phocytes intraepitheliaux anormaux, 51 * 53 est consideree 
comme un lymphome intraepithelial de bas grade et 
constitue une forme de passage entre maladie coeliaque et 
lymphome invasif. 51 Alors que le pronostic du type I avoi- 
sine celui des maladies coeliaques non compliquees, le 
pronostic de la sprue refractaire de type II est mauvais, 
avec une evolution vers un lymphome T invasif dans envi- 
ron 50 % des cas et une survie d’environ 50 % a 5 ans. 54 

Apres avoir ete surevalue, le risque relatif de lym- 
phome malin non hodgkinien associe a la maladie 
coeliaque a ete ramene a 6 d’apres les dernieres etudes. 55 Il 
s’agit dans la majorite des cas d’un lymphome EATL ( ente- 
ropathy associated T cell lymphoma) de phenotype T (CD3 
+/ CD8-), et exprimant en surface le marqueur CD 103, 
specifique des lymphocytes intraepitheliaux dont il est 
issu. 51 Le diagnostic de lymphome invasif repose sur l’en- 
teroscopie poussee, la capsule endoscopique, la tomoden- 
sitometrie abdominale voire la tomographie par emission 
de positons. 56 Dans certains cas, le diagnostic histologique 
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n’est obtenu qu’apres une laparotomie. Dans un cas sur 2, 
le lymphome est revelateur d’une maladie coeliaque silen- 
cieuse et se manifeste par une complication chirurgicale 
(hemorragie, perforation ou occlusion intestinale). 57 Le 
pronostic de ce lymphome reste sombre, avec moins de 
20 % des patients en vie 30 mois apres le diagnostic. 58 La 
maladie coeliaque favorise egalement la survenue d’ade- 
nocarcinomes du grele, 59 de cancers oto-rhino-larynges 
et hepatiques. 55 ’ 58 ’ 60 De nombreuses etudes rapportent 
une diminution du risque de pathologies malignes, y 
compris lymphomateuses, chez les patients ayant une 
maladie coeliaque suivant bien leur regime. 45 55 61 

CONCLUSION 


Le profil clinique de la maladie coeliaque de Fadulte a 
change au cours de la derniere decennie, avec la mise en 
evidence d’une prevalence elevee de la maladie liee a 
l’existence de formes cliniques frustres avec des manifes- 
tations atypiques qui posent maintenant le probleme du 
depistage et du benefice attendu. 62 Actuellement, le 
depistage doit etre cible et porter sur des groupes a risque 
(enfants des sujets atteints de maladie coeliaque, maladies 
auto-immunes, osteoporose inexpliquee), chez les 
patients souffrant de symptomes digestifs minimes ou 
ayant des manifestations extra-intestinales chez lesquels 
un regime sans gluten permettra de prevenir ou de coni- 
ger les complications. Le regime sans gluten est actuelle- 
ment le seul traitement de la maladie coeliaque et doit etre 
present a vie pour tenter de prevenir l’osteoporose et les 
complications malignes. ■ 


SUMMARY Celiac disease 

Celiac disease is an enteropathy due to gluten intake in genetically 
predisposed persons (HLA D02/D08). Celiac disease occurs in 
adults and children at rates approaching 1% of population in 
Europe and USA. Clinical presentation of celiac disease is 
extremely varied. Anaemia, oral aphthous stomatis, amenorrhea or 
articular symptoms may reveal celiac disease. Diagnosis relies on 
evidence of duodenal villous atrophy and specific serum 
antibodies. Treatment relies on eviction of gluten (wheat, barley, 
rye). Gluten-free diet allows prevention of malignant complications 
and osteopenia. The main cause of resistance to gluten-free diet is 
its bad observance. On the contrary, serious complications of celiac 
disease, such as clonal refractory celiac sprue and intestinal T cell 
lymphoma need to be screen. 

Rev Prat 2008 ; 58 : 1199-1205 

RESUME Maladie coeliaque 

La maladie coeliague est une enteropathie secondaire a I'ingestion 
de gluten survenant chez des patients genetiquement predisposes 
(HLA D02/D08). Sa prevalence est estimee a environ 1/100 en 
Europe et aux Etats-Unis. II s'agit d'une maladie extremement 
proteiforme dont les seules manifestations peuvent etre une 
anemie ferriprive, une aphtose buccale recidivante, une 
amenorrhee ou des manifestations osteoarticulaires. Le diagnostic 
repose sur la mise en evidence histologigue d'une atrophie 
villositaire du grele proximal et la presence d'anticorps seriques 
specifiques. Le traitement repose sur I'eviction a vie du gluten 
alimentaire (ble, seigle, orge). 

II permet de prevenir les complications neoplasiques (lymphomes) 
et osseuses (osteopenie). La principale cause de I'echec du regime 
est sa mauvaise observance. Dans le cas contraire, les 
complications graves de la maladie coeliague, sprue refractaire 
clonale et lymphome T intestinal, doivent etre recherchees. 


Les auteurs n ’ontpas transmis de declaration de conflit d’interets. 
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